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Verwendung der Inhibitoren von Enzymen mit Aktivitaten der 
Aminopeptldase N und/oder der Dipeptidylpeptidase IV und 
pharmazeutischen Zubereitungen daraus zur Therapie und PrMvention 
dermatologischer Erkrankungen mIt Hyperprollferatlon und veranderten 
Differenzierungszustanden von Fibroblasten 

Beschreibung 

Die Erflndung beschreibt die Hemmung der fQr die Proliferation und 
DIfferenzlenjng notwendigen DNA-Synthese von Fibroblasten durch die 
Wlrkung von Inhibitoren der Aminopeptidase N (APN, EC 3.4.11.2, CD13) 
oder/und der Dipeptidylpeptidase IV (DP IV, EC 3.4.14.5, CD26) im Ergebnis 
der einzelnen, simultanen oder zeltlich unmittelbar aufeinanderfolgenden 
Applikation von jeweils spezifischen Inhibitoren dieser Enzyme oder von 
inhibitoren von Enzymen gleicher Substratspezifitat (APN- oder/und DP iV- 
analoge Enzymaktivitat) auf der Basis von Aminosaurederivaten, Peptiden oder 
Peptidderivaten, durch welche die Proliferation (DNA-Synthese) und 
Differenzierung von Fibroblasten supprimiert und moduliert wird. 

EIne Reihe dermatologischer Erkrankungen gehen mit Hyperproliferation und 
veranderten DlfferenzlerungszustSnden von Fibroblasten einher. Zu ihnen 
gehSren sowohl benigne fibroblastare Hyperproliferationszustande (hier 
Insbesondere postinfektiSs, postlnflammatorisch und posttraumatisch: 
hypertrophe Narben. Kelolde, Angiofibrome, Dermatofibrome, FIbroIlpome, 
Ulcusnarben), die auch auch im Rahmen disseminierter (Myo-)Fibromatosen 
auftreten (z.B. kongen'rtaie dissemlnierte Flbromatose). als auch maligne 
fibroblastare Hyperproliferationszustande (z.B. Fibrosarkome, MIschtumoren 
wie atypisches Fibroxanthom, malignes fibroses Histiozytom, aggresslves 
Anglomyxom, Paraneoplasien). Eine weitere Erkrankungsgruppe bilden 
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fibroslerende Autolmmunerkrankungen wie die lokalisierte und systemische 
Sklerodermie in iliren verschiedenen Auspr§gungen (zirkumskripte S., 
progressiv-systemisclie S., CREST-Syndrom), die Dermatosklerose bei 
anderen Kollagenosen und die cutane Variante der Graft-versus-Host- 
Erkrankung. Ver^nderte Differenziemngszustande der Fibrobiasten sind 
Ausdruck verschiedener fibrosierender Erkrankungen mit derzeit noch 
weitgeliend ungeklarter Atiologie. Hierzu zaiilen der LIclien sclerosus et 
atrophicus und die lieterogene Gruppe der Pseudosklerodermien (wie z.B. die 
eosinopiiile/proliferierende Fasciitis, exogen verursaclite Pseudosklerodermien 
wie Toxic oil syndrome, Silikose, Porphyrien, Eosinopliilie-IS/lyaigie-Syndrom, 
Lichen myxOdematosus oder Borrelien-assoziierte Fibrosierungen). Weiterhin 
gibt es sekundSre Sklerosierungen wie z.B. im Rahmen einer Stauungsfibrose 
bei chroniscli venOser Insuffizienz und bei LipolymphSdemen, im fibrosierenden 
Spatstadium der Alopecia androgenetica und seltene lokalisierte fibroblastSre 
Erkrankungen (M. Dupuytren, M. Ledderhose, "Knuckle pads", Induratio penis 
plastica). 

Peptidasen wie die Dipeptidylpetidase IV und die Aminopeptidase N oder 
ahnlicli wirkende Enzyme sind fQr die Regulation bzw. Modulation von 
Wecliselwirkungen zwisciien Zellen besonders interessant, da sie zum Tell als 
Ektoenzyme in der Plasmamembran der Zellen lokalisiert sind, Interaktionen 
mit anderen extrazelluiaren Strukturen eingehen, peptiderge Botenstoffe durch 
enzymkatalysierte Hydrolyse aktivieren bzw. inaktivieren und dadurch wiciitig 
fQr die Zell-Zell-Kommunikation sind [Yaron A, et al.: Proline-dependent 
structural and biological properties of peptides and proteins. Grit Rev Biocliem 
Mol Biol 1993;28:31-81; Vanhoof G, et al.: Proline motifs in peptides and their 
biological processing. FASEB J 1995;9:736-744]. 

Es ist gezeigt worden, dass im Prozess der Aktivierung und klonalen Expansion 
von Immunzellen, insbesondere von T-Lymphozyten, membranstandige 
Peptidasen wie DP IV oder APN eine SchlQsselrolle spielen [Fleischer B: CD26 
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a surface protease Involved in T-cell activation. Immunology Today 1994; 
15:180-184; Lendeckel U et al.: Role of alanyl aminopeptldase in growth and 
function of human T cells. Intemational Joumal of Molecular Medicine 1999; 
4:17-27; Riemann D et al.: CD13 - not just a marker in leukemia typing. 
Immunology Today 1999; 20:83-88]. Verschiedene Funktionen Mitogen- 
stimulierter mononukleSrer Zellen (MNZ) oder angereicherter T-Lymphozyten 
wie DNA-Synthese, Produktion und Sekretion von immunstimulierenden 
Zytokinen (IL-2, lL-6, IL-12, IFN^) und Helferfunktionen fiir B-Zellen (IgG- und 
IgM-Synthese) konnen in Gegenwart von spezifischen Inhibitoren der DP IV 
Oder der APN gehemmt werden [SchSn E et al.: The dipeptidyl peptidase IV, a 
membrane enzyme involved in the proliferation of T lymphocytes. Biomed. 
Biochim. Acta 1985; 2: K9-K15; SchGn E et al.: The role of dipeptidyl peptidase 
IV in human T lymphocyte activation. Inhibitors and antibodies against 
dipeptidyl peptidase IV suppress lymphocyte proliferation and immunoglobulin 
synthesis in vitro. Eur. J. Immunol. 1987; 17: 1821-1826; Reinhold D et al.: 
Inhibitors of dipeptidyl peptidase IV induce secretion of transforming growth 
factor pi in PWM-stimulated PBMNC and T cells. Immunology 1997; 91: 354- 
360; Lendeckel U et al.: Induction of the membrane alanyl aminopeptldase 
gene and surface expression in human T-cells by mitogenic activation. 
Biochem. J. 1996; 319: 817-823; Kahne T et al.: Dipeptidyl peptidase IV: A cell 
surface peptidase involved in regulating T cell growth (Review). Int. J. Mol. 
Med. 1999; 4: 3-15; Lendeckel U et al.: Role of alanyl aminopeptldase in growth 
and function of human T cells (Review). Int. J. Mol. Med. 1999; 4: 17-27]. 

Es ist bereits bekannt, da& die Behandlung von Autoimmunerkrankungen und 
TransplantatabstoBung durch Hemmung der auf Immunzellen lokalisierten 
Dipeptidylpetidase IV mit Hilfe von synthetischen Inhibitoren m5glich Ist (z. B. 
EP-A 0 7641 51 , WO095/29691 , EP-A 0 731 789, EP-A 0 528 858). 

Der Erfindung liegt der Qberraschende Befund zugoinde, dass die einzelne 
Oder gleichzeitige Wirkung von Inhibitoren der auf bzw. in Fibroblasten 
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exprimierten Dipeptidylpeptidase IV / DP IV bzw. CD26 Oder von Inhibltoren von 
Enzymen mit gleicher Substratspezifitat (DP IV-analoge Enzymaktivitat) und 
von Inhibltoren der Aminopeptldase N / APN bzw. CD13 oder von Inhibltoren 
von Enzymen mit gleicher Substratspezifitat (APN-analoge Enzymaktivitat), die 
Proliferation (DNA-Synthese) von Fibroblasten hemmt. 

Unsere Erfindung zelgt, dass zur Therapie und zur Pravention von 
dermatologischen Erkranl^ungen mit fibroblastSrer Hyperproliferation und 
veranderten Differenzierungszustanden, fur deren Enstehung die Proliferation 
und die differenzierte Regelung der DNA-Synthese von Fibroblasten eine 
zentraie Bedeutung hat, die einzelne oder gleichzeitige Applikation von 
Hemmstoffen der DP IV und der APN oder von Hemmstoffen von Enzymen 
gleicher Substratspezifitat (APN- oder/und DP IV-analoge Enzymaktivitat) bzw. 
entsprechender Zubereitungen und Dan-eichungsfonnen daraus geeignet sind. 

Im einzelnen liegen der Erfindung die Befunde zugrunde, dass die DNA- 
Synthese von Fibroblasten durch die Gabe von Inhibltoren der 
Dipeptidylpeptidase IV oder von Inhibltoren von Enzymen mit gleicher 
Substratspezifitat oder/und von Inhibltoren der Aminopeptldase N oder von 
Inhibltoren von Enzymen mit gleicher Substratspezifitat signifikant inhiblert wird. 

Die oben genannten Erkrankungen werden bisher topisch und/oder systemisch 
mit Immunsuppressiva, Glukokortikosteroiden, unspezifischen Antiinflammativa 
und Emolllentien sowie symptomatisch mit Physiotherapie behandelt. 
Insbesondere bel den systemischen Medikationen treten haufig unerwQnschte 
Nebenwirkungen auf. Dies sind u. a. Gushing Syndrom, Osteoporose, 
Infektionen oder Diabetes mellitus. Bei der Lokaltherapie stehen eine Ortliche 
Hautatrophie und erhShte Hautverietzlichkeit im Vordergrund. Sowohl bei der 
systemischen als auch bei der lokalen immunsuppressiven Therapie kOnnen 
Hauttumoren propagiert werden. 



Institut fiir Medizinteclmologie 
Magddnirg GmbH, IMIM 



5 



P1606DE 



Der Einsatz von DP IV- oder/und APN-lnhibitoren wQrde bei den genannten 
Erkrankungen vor allem in den friihen Stadien eine gSnzllch neuartige, 
vorraussichtlich sehr effektive, mSglichenweise kostengQnstige Therapieform 
und einen wertvollen altematlven Bestandtell der bestehenden 
Therapiekonzepte darstellen. 

Die erfindungsgemafi applizierten Inhibltoren der Dipeptidylpeptidase IV oder 
Inhibitoren von Enzymen mit gleicher Substratspezifitat (DP IV-analoge 
Enzymaktivitat) oder/und Inliibitoren der Aminopeptidase N oder Inhibitoren von 
Enzymen gleicher Substratspezifitat (APN-analoge Enzymaktivitat) konnen in 
phanmazeutisch anwendbaren Fomiulierungskomplexen als Inhibitoren, 
Substrate, Pseudosubstrate, inhibitorisch wirkende Peptide und Peptidderivate 
sowie als AntikSrper dieser Enzyme zur Anwendung kommen. Die Inhibitoren 
gemSH der Erfindung werden allein oder in Kombination von mehreren von 
Ihnen, vorzugsweise in Kombination von zweien von ihnen, eingesetzt. 

Bevorzugte Effektoren sind fOr die DP IV Xaa-Pro-Dipeptide, entsprechende 
Derivate, vorzugsweise DipeptidphosphonsSurediarylester, Dipeptidboron- 
sSuren (z. B. Pro-boro-Pro) und deren Saize, Xaa-Xaa-(Trp)-Pro-(Xaa)n- 
Peptide (n = 0 bis 10), entsprechende Derivate und deren Saize bzw. 
Aminosaure (Xaa)-amide, entsprechende Derivate und deren SaIze, wobei Xaa 
eine a-Aminosaure/lminosaure bzw. ein a-Aminosaurederivat/lmino- 
saurederivat, vorzugsweise NM-Nitrobenzyl-oxycarbonyl-L-Lysin, L-Prolin, L- 
Tryptophan, L-lsoleucIn, L-Valln ist und als Amidstruktur cyclische Amine, z.B. 
Pyrrolidin, Piperidin, Thiazolldin und deren Derivate fungieren. Derartige 
Verbindungen und deren Herstellung wurden in einem frilheren Patent 
beschrieben (K. Neubert et al. DD296075A5). Welter kSnnen als Effektoren fQr 
die DP IV mit Vorteil Tryptophan-1,2,3,4-tetrahydroisochinolln-3-carbonsaure- 
derivate (TSL) und (2S,2S',2S")-2-[2'-[2"-amino-3"-(indol-3"'-yl)-1"- 
oxoprolyl]-r,2',3'.4'-tetrahydro-6'8'-dihydroxy-7-methoxyisochinol-3-yl- 
carbonyl-amino]-4-hydromethyl-5-hydropentansaure (TMC-2A) venwendet 
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werden. EIn beisplelhafter, mit Vorteil verwendbarer Inhibitor von DP IV ist 
Lys[Z(N02l-thiazolidid. worin Lys fQr einen L-Lysin-Rest steht und Z(N02) fOr 4- 
Nitrobenzyloxycarbonyl steht (vgl. DD-A 296075). 

Als Inhibitoren der Alanyi-annlnopeptidase (Aminopeptidase N, APN) kommen 
erfindungsgeman beispielsweise Actinonin, Leuhistin, Phebestin, Amastatin, 
Bestatin, Probestin, li-Aminothiole, a-Aminophosphinsauren, a-Aminophos- 
phinsaurederivate, vorzugsweise D-Phe-vp-PO(OH)-CH2l-Phe-Phe und deren 
Saize In Betracht. Bevorzugte Inhibitoren fQr die Alanyl-Aminopeptidase sind 
Bestatin (Ubenimex), Actinonin. Probestin, Phebestin, RB3014 oder Leuhistin. 

Die Inhibitoren oder diese enthaltende pharmazeutische Zubereitungen werden 
simultan m'rt bekannten TrSgerstoffen verabreicht Von der Erfindung umfafit 
sind auch phamnazeutische Zubereitungen, die zwei oder mehrere der 
Inhibitoren der DP IV bzw. Inhibitoren von Enzymen mit DP IV-analoger 
Enzymaktivitat oder/und der APN bzw. Inhibitoren von Enzymen mit APN- 
analoger Enzymaktivitat In raumlich getrennter Fonmulierung in Komblnation mit 
an sich bekannten Trager-, Hilfs- und/oder Zusatzstoffen zur gleichzeitigen oder 
zeitlich unmittelbar aufeinanderfolgenden Verabreichung mit dem Ziel einer 
gemeinsamen Wirkung umfassen. 

Die Verabreichung erfolgt einerseits als topische Applikation in Form von z.B. 
Cremes, Salben. Pasten, Gelen, LSsungen, Sprays, Liposomen und Nano- 
somen, SchOttelmixturen, "pegylierten" Fomiulierungen, degradierbaren (d. h. 
unter physiologischen Bedingungen abbaubaren) Depot-Matrices, 
HydrokolloidverbSnden, Pflastern, Mikroschwammen, Prepolyomeren und 
ahnlichen neuen Tragersubstraten, Jet-lnjektion bzw. anderen 
dermatologischen Gmndlagen/Vehikein einschlielilich instillativer Applikation, 
und andererseits als systemische Applikation zur oralen, transdermalen, 
intravenOsen, subcutanen, intracutanen, intramuskuiaren Anwendung in 
geeigneten Rezepturen bzw. In geeigneter Galenik. 
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Der/die lnhibltor(en) gemSU der Erflndung sowie Zubereitungen, die einen oder 
mehrere von den genannten Inhibltoren und gegebenenfalls noch weitere 
Komponenten wie weitere Inhlbitoren, sowie pharmazeutisch vertragliche 
Zusatz-, Hilfs- oder TrSgerstoffe enthalten, l^ommen bei einer ganzen Anzahl 
von dermatologisclien Erl<ranl<ungen bzw. Zustanden mit Hyperproliferation 
und veranderten Differenzierungszustanden von Fibroblasten vorbeugend oder 
therapierend zur Anwendung. Beispielliaft l^onnen genannt werden eine 
Vorbeugung und Tlierapie von sowoiil benignen fibrosierenden und 
sl<leroslerenden Erl<ranl<ungen (liier insbesondere postinfel^tiSs und 
posttraumatiscli: hypertroplie Narben, Keloide, Demnatofibrome, Fibrollpome 
wie auch disseminierte (Myo)-Flbromatosen) als auch malignen fibroblastaren 
Hyperproliferationszustanden (z.B. Fibrosarlcome, Mischtumoren wie atypisclies 
Fibroxanthom, malignes fibrases Histiozytom, aggressives Angiomyxom, 
Paraneoplasien), von fibrosierenden Autoimmunericrankungen wie der 
SIderodennie (zirkumslcripte SIderodermie, progressiv-systemische 
Sl^lerodermie, CREST-Syndrom), der Demiatosltierose bei anderen 
Kollagenosen und der Graft-versus-Host-Erlcranicung, des Liclien sclerosus et 
atropiiicus und der tieterogenen Gruppe der Pseudoskierodemnien (wie z.B. die 
eosinopliile/proliferierende Fasciitis, exogen vemrsachte Pseudosklerodermien 
wie Toxic oil syndrome, Silikose, Porpiiyrien, Eosinopiiilie-IVIyalgie-Syndrom, 
Liclien myxOdematosus oder Borrelien-assoziierte Fibrosiemngen), von 
sekundaren Skierosierungen wie z.B. im Ralimen einer Stauungsfibrose bei 
chronisch venOser Insuffizienz und bei LipolymphSdemen, im fibrosierenden 
SpStstadium der Alopecia androgenetica und von seltenen lokalisierten 
fibroblastaren Erkrankungen (M. Dupuytren, M. Ledderhose, "Knuckle pads", 
induratio penis plastica). 

Die Erfindung betrlflt auch ein Verfahren zur Therapie und Pravention 
demiatologischer Erkrankungen mit Hyperproliferation und verSnderten 
Differenzierungszustanden von Fibroblasten, das die Verabreichung von 
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Inhlbltoren der Dipeptldylpeptidase IV (DP IV) sowie von inhlbltoren von 
Enzymen mit glelcher Substratspezifitat (DP IV-analoge Enzymaktivitat) 
oder/und von Inhlbltoren der Alanyl-Amlnopeptidase (Aminopeptidase N, APN) 
sowie von Inhlbltoren von Enzymen glelcher Substratspezifitat (APN-analoge 
Enzymaktivitat) an einen Patienten umfaBt. der zur Pravention und/oder 
Therapie der obengenannten demiatologlschen Erkrankungen einer 
Behandlung bedarf. 

In besonders bevorzugten Ausfuhrungsfomnen der Erfindung werden an einen 
unter einer oder mehreren der nachfolgend im einzelnen genannten 
dermatologischen Erkrankungen leidenden oder einer Pravention der 
nachfolgend genannten Krankheiten bedQrfenden Patienten ein Inhibitor oder 
mehrere Inhlbltoren der genannten Enzyme oder eine oder mehrere, diese 
Inhlbltoren einzein oder bevorzugt in Kombinatlon enthaltende 
phannazeutische Zubereltung(en) verabrelcht, die gewahit sind aus Inhlbltoren 
der DP IV und besonders bevorzugt aus Xaa-Pro-Dipeptiden (Xaa = a- 
Aminosaure bzw. se'rtenkettengeschQtztes Derivat), entsprechenden Derivaten, 
vorzugsweise Dipeptidphosphonsaurediarylestem, Dipeptidboronsauren (z.B. 
Pro-boro-Pro) und deren Salzen. Xaa-Xaa-(Trp)-Pro-(Xaa)n-Peptiden (Xaa = a- 
Aminosaure, n = 0 bis 10), entsprechenden Derivaten und deren Salzen, 
Aminosaure (Xaa)-amiden, entsprechende Derivaten und deren Salzen, wobel 
Xaa eine a-Aminosaure bzw. ein seitenkettengeschiitztes Derivat, 
vorzugsweise NM-Nltrobenzyloxycarbonyl-L-LysIn, L-lsoleucln. L-Valin, L- 
Tryptophan, L-Prolin, ist und als Amldstaiktur cyclische Amine, z.B. Pynrolidin. 
Piperidin, Thiazolidin und deren Derlvate fungieren, und/oder Tryptophan- 
1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolln-3-carbonsaure-derivate (TSL) und (2S,2S',2S")- 
2-[2'-[2"-amlno-3"-(indol-3"'-yl)-1"-oxoprolyl]-1',2',3',4'-tetrahydro-6'8'- 
dihydroxy-7-methoxyisochlnoI-3-yl-carbonyl-amino]-4-hydromethyl-5- 
hydropentansaure (TMC-2A), und Inhibitoren der APN, besonders bevorzugt 
Actinonin, Leuhistin, Phebestin, AmastatIn, Bestatin, Probestin, B-Aminothiolen, 
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a-AminophosphinsSuren, a-Aminophosphinsaurederivaten, vorzugsweise D-ip- 
Phe-PO(OH)-CH2l-Phe-Phe, und deren Salzen. 

In weiteren bevorzugten Verfahren gemSR der Erflndung kommen die 
Inhibltoren und gegebenenfalls ihre Kombinationen und diese enthaltende 
pharmazeutische Zubereitungen zur Anwendung bei der Pravention und 
Therapie von Erkrankungen und bzw. ZustSnden nnit Hyperproliferation und 
verSnderten Differenzieaingszustanden von Fibroblasten. Belspielhaft konnen 
genannt warden sine Vorbeugung und Therapie von sowohl benlgnen 
fibrosierenden und sklerosierenden Erkrankungen (hier insbesondere 
postinfektids und posttraumatisch: hypertrophe Narben, Keloide, 
Dermatofibrome, Fibrolipome wie auch disseminierte (Myo)-Fibromatosen) als 
auch malignen fibroblastSren Hyperproliferationszustanden (z.B. Flbrosarkome, 
Mischtumoren wie atypisches Fibroxanthom, malignes fibr&ses Histiozytom, 
aggressives Angiomyxom, Paraneoplaslen), von fibrosierenden 
Autoimmunerkrankungen wie der Sklerodermie (zirkumskripte Sklerodemnie, 
progressiv-systemische Sklerodermie, CREST-Syndrom), der Dermatosklerose 
bei anderen Kollagenosen und der Graft-versus-Host-Erkrankung, des Lichen 
sclerosus et atrophicus und der heterogenen Gruppe der Pseudosklerodermien 
(wie Z.B. die eosinophile/proliferierende Fasciitis, exogen verursachte 
Pseudosklerodermien wie Toxic oil syndrome, Silikose, Porphyrien, 
Eosinophilie-Myalgie-Syndrom, Lichen myxQdematosus oder Borreiien- 
assoziierte Fibroslerungen), von sekundSren Sklerosierungen wie z.B. im 
Rahmen einer Stauungsfibrose bei chronisch vendser Insuffizienz und bei 
LipolymphOdemen, im fibrosierenden Spdtstadium der Alopecia androgenetica 
und von seltenen lokalisierten fibroblastSren Erkrankungen (M. Dupuytren, M. 
Ledderhose, "Knuckle pads", Induratio penis plastica). 

In erfindungsgemSB besonders bevorzugten PrSventions- und/oder Therapie- 
verfahren werden einer Oder mehrere der genannten Inhibltoren der DP IV 
und/oder APN in der Weise zur Anwendung gebracht, dali zwei oder mehrere 
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der Inhibitoren der DP IV bzw. Inhibitoren von Enzymen mit DP iV-anaioger 
Enzymaktivitat oder/und Inhibitoren der APN bzw. Inhibitoren von Enzymen mit 
APN-analoger Enzymaktivitat in raumllch getrennter Formuliemng in 
Komblnation mit an sich bekannten Trager-, Hllfs- und/oder Zusatzstoffen 
gleichzeitig oder zeitllch unmittelbar aufelnander folgend mit dem Ziel einer 
gemeinsamen WIrkung verabreicht werden. Die Verabrelchung erfolgt als 
systemische Anwendung zur oralen, transdermalen, percutanen, intravendsen, 
subcutanen, intracutanen, intramuskularen, rektalen, vaginalen, sublingualen 
Appllkation zusammen mit an sich bekannten Trager-, Hilfs- und/oder 
Zusatzstoffen und/oder als topische Anwendung in Form von Cremes, Salben, 
Pasten, Geien, LSsungen, Sprays, Liposomen bzw. Nanosomen, "pegylierten" 
Formulierungen, degradierbaren Depot-Matrices, SchQttelmixturen, 
Hydrokolloidverbanden, Pflastem, Mikroschwammen, Prepolyomeren und 
ahnlichen neuen Tragersubstraten, Jet-lnjektionen bzw. anderen 
dermatologischen Grundlagen/Vehikein, einschlleHlich instillatlver Appllkation. 

Die Erfindung wird anhand der nachfolgenden Belsplele naher eriautert. Die 
Beispiele zeigen bevorzugte AusfQhrungsformen der Erflndung. Die Erfindung 
ist jedoch nichtauf die bevorzugten AusfOhrungsformen beschrankt. 

Beispiele 

AusfUhrungsbeispiel 1 

Unsere Untersuchungen zeigen, dass die DNA-Synthese humaner FIbroblasten 
durch die Administration von Inhibitoren der DP IV (Lys[Z(N02)]-thiazolidid) 
oder/und der APN (Actinonin) dosisabhdngig gehemmt wird. 

Humane FIbroblasten exprimieren stark DP IV und APN (Figur 1). Die 
Enzymaktivitat der DP IV von vitalen Zellen betragt 57,3 + 12,4 pkat/10® Zellen, 
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die der APN betrSgt 380.5 ± 48,2 pkat/10° Zellen (n = 4). bntsprecnend ist die 
mRNA von APN und DP IV auf diesen Zellen nachweisbar (Figur 2). 

Fibroblasten gesunder Spender wurden 48 h mlt den oben genannten 
Inhibitoren inkublert und anschlleBend Gber die Messung der ^[Hl-Thymidin- 
Inkorporation die DNA-Synthese bestimmt, wie bei Reinhold et al. beschrieben 
(Reinhold D et al.: Inhibitors of dipeptidyl peptidase IV induce secretion of 
transforming growth factor pi in PWM-stimulated PBMNC and T cells. 
Immunology 1997; 91: 354-360). Figur 3 zeigt die dosisabhSngige Hemmung 
der DNA-Synthese. 

Zur Messung des dosisabhangigen Effekts von Inhibitoren der DP IV 
(LyslZ(N02)]-thiazolidld) und der Amlnopeptidase N (Actinonin) auf die DNA- 
Synthese humaner Fibroblasten wurden die Zellen Ober 48 Stunden mit den 
angegebenen Konzentratlonen der Inhibitoren inkubiert. Anschllellend wurde 
dem Kultumiedium ^[H]-Methyl-Thymidin zugesetzt und nach weiteren 6 
Stunden die In die DNA eingebaute Menge an ^[Hl-Thymidin gemessen. Die 
Ergebnisse zeigt Figur 3. 
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PatentansprQche 

1. Verwendung von Inhlbitoren der Dipeptldylpeptidase IV (DP IV) sowie von 
Inhlbitoren von Enzymen mit gleicher Substratspezifltat (DP IV-analoge 
Enzymaktlvltat) oder/und von Inhlbitoren der Alanyl-Amlnopeptldase 
(Aminopeptidase N, APN) sowie von Inhlbitoren von Enzymen gleicher 
Substratspezifltat (APN-analoge Enzymal^tivitat) zur Hemmung der 
Proliferation (DNA-Synthese) humaner Fibroblasten. 

2. Venwendung nach Anspruch 1, worln die Inhlbitoren der DP IV Xaa-Pro- 
Dipeptide (Xaa = a-AminosSure bzw. seitenkettengeschUtztes Derivat), 
entsprechende Derlvate, vorzugsweise Dipeptidphosphonsaurediarylester, 
Dipeptidboronsauren (z.B. Pro-boro-Pro) und deren Saize, Xaa-Xaa-(Trp)- 
Pro-(Xaa)n-Peptide (Xaa = a-AminosSure, n = 0 bis 10), entsprechende 
Derivate und deren SaIze, Aminosaure (Xaa)-amide. entsprechende Derivate 
und deren SaIze, wobei Xaa eine a-Aminosaure bzw. ein 
seitenkettengeschQtztes Derivat, vorzugsweise NM-Nitrobenzyloxycarbonyl- 
L-Lysin, L-lsoleucin, L-Vaiin, L-Tryptophan, L-Prolin, ist und als Amidstruktur 
cyclische Amine, z.B. Pyrrolidin, Piperidin, Thiazolidin und deren Derivate 
fungleren, und/oder Tryptophan-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure- 
derivate (TSL) und (2S,2S',2S")-2-[2'-[2"-amino-3"-(indol-3"'-yl)-1 
oxoprolyl]-1',2',3',4'-tetrahydro-6'8'-dihydroxy-7-methoxyisochinol-3-yl- 
carbonyl-amlno]-4-hydromethyl-5-hydropentansaure CTMC-2A) sind. 

3. Verwendung nach Anspruch 1, worln Aminosaureamide. bevorzugt N''-4- 
Nitrobenzyloxycarbonyl-L-Lysin-thlazolldid, -pyn-olidid und -piperidid sowie 
das entsprechende 2-Cyanothiazolldid-. 2-Cyanopyniolidid- und 2- 
Cyanopiperididderivat, als DP IV-lnhibitoren eingesetzt werden. 
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4. Verwendung nach Anspruch 1 , wobei als Inhibltoren der APN Actinonln, 
Leuhistln, Phebestin. Amastatin, Bestatin, Probestln, B-Aminothiole, a- 
Aminophosphinsauren, a-Amlnophosphinsaurederivate, vorzugsweise D-\p- 
Phe-PO(OH)-CH2l-Phe-Phe, und deren Saize fungleren. 

5. Verwendung von Inhibitorkomblnatlonen nach einem der AnsprQche 1 bis 4 
zur Vorbeugung und Therapie von sowohl benignen fibrosierenden und 
sklerosierenden Erkrankungen (hier insbesondere postinfektios und 
posttraumatisch: hypertrophe Narben, Keloide, Dermatofibrome, Fibrolipome 
wle auch dlsseminlerte (Myo)-Fibromatosen) als auch malignen 
fibroblast3ren HyperproliferationszustSnden (z.B. Fibrosarkome, 
MIschtumoren wie atypisches Fibroxanthom, mallgnes fibrases Histiozytom, 
aggressives Angiomyxom, Paraneoplasien), von fibrosierenden Autoimmun- 
erkrankungen wie der Sklerodennle (zirkumskripte S., progressiv- 
systemische S., CREST-Syndrom), der Demnatosklerose bei anderen 
Kollagenosen und der Graft-versus-Host-Erkrankung, des Uchen sclerosus 
et atrophicus und der lieterogenen Gmppe der Pseudosklerodermlen (wie 
Z.B. die eosinophile/proliferierende Fasciitis, exogen verursaclite 
Pseudosklerodermien wie Toxic oil syndrome, Silikose, Porpiiyrien, 
Eosinopiiilie-Myalgie-Syndrom, Lichen myxodematosus oder Borrelien- 
assoziierte Fibrosierungen), von sekundSren Sklerosierungen wie z.B. im 
Rahmen einer Stauungsfibrose bei chronisch venoser Insuffizienz und bei 
Lipolymphedemen, im fibrosierenden Spatstadium der Alopecia 
androgenetica und von seltenen lokallsierten fibroblastaren Erkrankungen 
(M. Dupuytren, M. Ledderhose, "Knuckle pads". Induratio penis plastica). 

6. Pharmazeutische Zubereitungen, umfassend Inhibltoren der 
DIpeptidylpeptidase IV (DP IV) oder Inhibltoren von Enzymen mit DP IV- 
analoger Enzymaktivltat oder/und Inhibltoren der Alanyl-Aminopeptidase 
(Aminopeptldase N, APN) oder Inhibltoren von Enzymen mit APN-analoger 
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Enzymaktivltat In Kombination mit an sich bekannten Trager-, Zusatz- 
und/oder Hilfsstoffen. 

7. Phanmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 6, umfassend als 
Inhibitoren der DP IV Xaa-Pro-Dipeptide (Xaa = a-Aminos§ure bzw. 
seitenketten-geschQtzte Derivate), entsprechende Derivate, vorzugswelse 
Dipeptidphosphonsaurediarylester, Dipeptidboronsauren (z. B. Pro-boro-Pro) 
und deren Salze. Xaa-Xaa-(Trp)-Pro-(Xaa)n-Peptide (Xaa = a-Aminosauren, 
n=o-10), entsprechende Derivate und deren Salze bzw. Aminosaure (Xaa)- 
amide, enteprechende Derivate und deren Salze, wobei Xaa eine a- 
Aminosaure bzw. seltenkettengeschOtztes Derivat, vorzugswelse NM- 
Nltrobenzyloxycarbonyl-L-Lysln, L-lsoleucln, L-Valln, L-Tryptophan, L-Prolln 
ist und als Amidstruktur cyclische Amine, z.B. Pynnolidin, PIperidin, 
Thlazolidln und deren Derivate fungieren. 

8. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspmch 6, umfassend als 
Inhibitoren der DP IV vorzugswelse Aminosaureamide, z.B. NM- 
Nitrobenzyloxycarbonyl-L-Lysin-thiazolldid, -pyrrolidid und -plperldid sowie 
das entsprechende 2-Cyanothlazolldid-, 2-Cyanopyrrolidld- und 2-Cyano- 
piperididderivat. 

9. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspmch 6, umfassend als 
Inhibitoren der APN Actinonln, Leuhlstln, Phebestln, Amastatin, Bestatln, 
Probestin, B-Amlnothiole, a-Aminophosphinsauren, ot-Amlnophosphln- 
saurederivate, bevorzugt D-Phe-i|)[PO(OH)-CH2l-Phe-Phe und deren Salze. 

10. Pharmazeutische Zubereitungen nach einem der AnsprQche 6 bis 9, 
umfassend zwei oder mehrere der Inhibitoren der DP IV bzw. Inhibitoren 
von Enzymen mit DP IV-analoger Enzymaktivltat oder/und Inhibitoren der 
APN bzw. Inhibitoren von Enzymen mit APN-analoger Enzymaktivltat in 
raumlich getrennter Formulierung in Kombination mit an sich bekannten 
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Trager-, Hilfs- und/oder Zusatzstoffen zur gleichzeitigen Oder zeitllch 
unmlttelbar aufeinanderfolgenden Verabreichung mit dem Ziel einer 
gemeinsamen WIrkung. 

11. Pharmazeutische Zubereitungen gemSB AnsprQchen 6 bis 9 fDr die 
systemlsche Anwendung zur oralen, transdermalen, percutanen, 
intravenfisen, subcutanen, intracutanen, intramuskuiaren, rektalen, 
vaginalen, subllngualen Applikation zusammen mit an sicli bekannten 
Trager-, Hilfs- und/oder Zusatzstoffen. 

12. Pharmazeutische Zubereitungen gemaU AnsprQchen 6 bis 10 fOr die 
topische Anwendung in Form von Cremes, Salben, Pasten, Gelen. 
LOsungen, Sprays, Liposomen bzw. Nanosomen, "pegylierten" 
Formulierungen, degradierbaren Depot-Matrices, Schuttelmixturen, 
HydrokolloidverbSnden, Pflastem, Mikroschwammen, Prepolyomeren und 
ahnlichen neuen Tragersubstraten, Jet-lnjektionen bzw. anderen 
dermatologischen GrundlagenA/ehikeIn, einschlieBlich instillativer 
Applikation. 

13. Verfahren zurTherapie und Pravention denmatologischer Erkrankungen mit 
Hyperproliferation und veranderten DIfferenzlerungszustanden von 
Fibroblasten, umfassend die Verabreichung von Inhibitoren der 
DIpeptidylpeptidase IV (DP IV) sowie von Inhibitoren von Enzymen mit 
gleicher Substratspezifitat (DP IV-analoge Enzymaktivitat) oder/und von 
Inhibitoren der Alanyl-Aminopeptidase (Aminopeptidase N, APN) sowie von 
Inhibitoren von Enzymen gleicher Substratspezifitat (APN-analoge 
Enzymaktivitat). 

14. Verfahren nach Anspruch 13, worin ein Inhibitor oder mehrere Inhibitoren 
der genannten Enzyme oder eine Oder mehrere, diese Inhibitoren einzein 
Oder bevorzugt in Kombination enthaltende pharmazeutische 
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Zubereitung(en) an einen Patienten verabreicht warden, die gewahit sind 
aus Inhibitoren der DP IV und besonders bevorzugt aus Xaa-Pro- 
Dipeptiden (Xaa = a-Aminosaure bzw. seitenkettengeschQtztes Derivat), 
entsprechenden Derivaten, vorzugsweise DipeptidphosphonsSurediaryl- 
estem, DipeptidboronsSuren (z.B. Pro-boro-Pro) und deren Salzen, Xaa- 
Xaa-(Trp)-Pro-(Xaa)n-Peptlden (Xaa = a-Amlnosaure, n = 0 bis 10), 
entsprechenden Derlvaten und deren Salzen, Aminosaure (Xaa)-amiden, 
entsprechende Derlvaten und deren Salzen, wobei Xaa eine a-Aminosaure 
bzw. ein seitenkettengeschQtztes Derivat, vorzugsweise NM- 
Nitrobenzyloxycarbonyl-L-Lysin, L-lsoleucin, L-Valin, L-Tryptophan, L- 
Prolln, ist und als Amidstruktur cyclische Amine, z.B. Pyrrolidin, Piperidin, 
Thiazolldm und deren Derivate fungieren, und/oder Tryptophan-1 ,2,3,4- 
tetrahydroisochlnolin-3-carbonsaure-<lerivate (TSL) und (2S,2S',2S")-2-[2'- 
[2''-amlno-3'Mindol-3'''-yl^r'-oxoprolyl]-1^2^3^4'4etrahydro-6^ 
dlhydroxy-7-methoxylsochinol-3-yl-carbonyl-amlno]-4--hydromethyl-5- 
hydropentansSure (TMC-2A), und Inhibitoren der APN, besonders 
bevorzugt Actinonin, Leuhistin, Phebestin, Amastatin, Bestatin, Probestin, 
. B-Aminothlolen, a-Aminophosphinsauren, a-Aminophosphinsaurederivaten, 
vorzugsweise D-ip-Phe-PO(OH)-CH2]-Phe-Phe, und deren Salzen. 
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Zusammenfassung 

Verwendung der Inhibitoren von Enzymen mit Aktivitaten der 
Aminopeptidase N und/oder der Dipeptidylpeptidase IV und 
pharmazeutischen Zubereitungen daraus zur Therapie und Prevention 
dermatologischer Erkrankungen mit Hyperproliferatlon und verSnderten 
Differenzierungszustanden von Fibroblasten 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Hemmung der fQr die Proliferation 
notwendigen DNA-Synthese von humanen Fibroblasten durch die alleinige oder 
gemeinsame Wirkung von Inhibitoren der von diesen Zellen exprimierten 
Alanyl-Aminopeptidase (APN) und Dipeptidylpeptidase IV (DP IV). Die DNA- 
Synthese (Proliferation) humaner Fibroblasten wird durch Gabe von Inhibitoren 
der APN oder/und der DP IV dosisabhangig gehemnrit. Unsere Erfindung zelgt, 
dass zur Therapie und PrSvention von dermatologischen Erkrankungen mit 
fibroblastSrer Hyperproliferation und ver§nderten fibroblastSren Differenzie- 
rungszustanden die Applikation von Hemmstoffen der oben genannten Enzyme 
bzw. von diese Hemmstoffe enthaltenden Zubereitungen und Danreichungs- 
formen daraus geeignet sind. 
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i-ibrobiasten iS-Kt 




Fibroblasten CD-26-PE 




FIgur 1 : Durchflulizytometrischer Nachweis der Expression von APN (CD13) 

und DP IV (CD26) auf Fibroblasten (Q 
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Figur 2: Nachweis der mRNA-Expression von DP IV (CD26) und APN (CD13) 
auf Fibroblasten mittels RT-PCR 
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Figur 3: Doslsabhangiger Effekt von Inhibitoren der DP IV (Lys[Z(N02)]- 
thiazolidid) und der Aminopeptidase N (Actinonin) auf die DNA-Synthese 
humaner Fibroblasten. 



